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Resumo 
A reparação e regeneração de osso perdido é um tema importante na medicina 
oral e maxilofacial, e de um modo geral no corpo humano.  
 A perda de osso da cavidade oral tem origem em muitas causas: doenças 
congénitas ou degenerativas, traumas, consequência de procedimentos cirúrgicos. A 
falta de osso pré-existente constitui um problema funcional, com um impacto social 
cada vez maior. Desta forma, o tratamento desta condição é imperativo.  
 Cada vez mais, a abordagem para tratamento de situações clínicas de falta, passa 
pela regeneração do tecido em questão. Neste contexto a engenharia tecidual representa 
uma mais valia para a medicina regenerativa, pois através da combinação de 
biomaterias e mediadores biológicos consegue fornecer ferramentas que concretizam a 
sua prática, através de um conceito que engloba três componentes: células estaminais, 
scaffols e moléculas sinalizadoras.  
 Pesquisas recentes já provaram que a polpa dentária é uma fonte ótima de 
células estaminais adultas: acessíveis, com grande potencial proliferativo, capazes de 
auto-renovação e diferenciação em várias linhagens celulares.  
 Vários estudos já demonstraram o potencial osteogénico das DPSC in vitro, bem 
como a sua capacidade de formar estruturas osteóides in vivo. Poucos demonstraram a 
capacidade de regenerar estruturas ósseas perdidas in vivo, contudo os resultados são 
inspiradores. 
 O objetivo desta revisão bibliográfica é explorar os estudos conduzidos até ao 
final de 2013, e verificar a praticabilidade dos métodos propostos. Tendo como 
objetivos específicos: expôr os protocolos praticados e conclusões sobre a viabilidade 
da utilização das DPSC, num âmbito da medicina regenerativa e engenharia tecidual, na 
regeneração de defeitos ósseos com que os clínicos se deparam diariamente na prática 
clínica.  
  Palavras-Chave: células estaminais da polpa dentária, diferenciação 
osteogénica, regeneração óssea, engenharia tecidual. 
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Abstract 
 Repair and regeneration of lost bone is a major issue in oral and maxillofacial 
medicine and for the human body in general. 
 Bone loss of the oral cavity comes from many causes: congenital or degenerative 
diseases, trauma, secondary to surgical procedures. The lack of pre-existing bone is a 
functional issue, with an increasing social impact. Thus, the treatment of such condition 
is imperative. 
 Increasingly, the approach for treatment of clinical situations of lack is linked to 
the regeneration of the concerned tissue. In this context, tissue engineering is a plus for 
regenerative medicine because, by combining biomaterials and biologic mediators, can 
provide tools which concretize its practice, through a concept that comprises three 
components: stem cells, scaffolds and signal molecules. 
 Recent research has proven dental pulp as an optimal source of adult stem cells: 
accessible, with great proliferative potential, capable of self-renewal and differentiation 
into different cell lineages. 
 Several studies have shown the osteogenic potential of DPSC in vitro, as well as 
its ability to form osteoid structures in vivo. Few have shown the ability to regenerate 
lost bone structures in vivo, however the results are inspiring. 
 The purpose of this review is to explore the studies conducted before the end of 
2013, and verify the feasibility of the proposed methods, with the following specific 
aims: expose practiced protocols and thus conclude whether it is feasible the use of 
DPSC, on a regenerative medicine and tissue engineering basis, in the regeneration of 
bone defects faced by clinicians in their daily clinical practice. 
 Keywords: dental pulp stem cells, osteogenic differentiation, bone regeneration, 
tissue engineering. 
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I. INTRODUÇÃO 
 A perda de osso alveolar e peças dentárias na cavidade oral é um problema de 
saúde oral, que causa problemas funcionais, com crescente impacto social (Aquino et 
al., 2009). 
A reparação e regeneração de osso da cavidade oral é um desafio na medicina 
oral e maxilofacial, diariamente observado na prática clínica.  
A perda de osso e os defeitos ósseos podem ocorrer por múltiplas causas, desde 
doenças congénitas ou degenerativas – como cárie e doença periodontal – trauma, 
resseção tumoral, cirurgia, malformações, fraturas osteoporóticas etc. (Yamada, Ito, 
Nakamura, Ueda, & Nagasaka, 2011). 
 Ao contrário de outros tecidos no organismo, o osso tem a capacidade de auto-
regeneração e auto-reparação, e em muitas circunstâncias lesões e fraturas curam sem 
deixar tecido de cicatrização (Oryan, Alidadi, Moshiri, & Maffulli, 2014). 
 Há no entanto, situações clínicas nas quais a regeneração fisiológica é 
insuficiente e a necessidade de intervenção é imperativa para devolver ao tecido a sua 
antiga arquitetura. 
Atualmente, na prática clínica, existe um sem número de estratégias diferentes 
que promovem o processo de regeneração óssea, incluindo o enxerto de osso autólogo 
(considerado o “gold standard”), enxerto livre vascularizado, aloenxerto, uso de fatores 
de crescimento, membranas osteocondutoras, distração osteogénica etc. (Dimitriou, 
Jones, McGonagle, & Giannoudis, 2011). 
Ainda que considerado o “gold standard”, o enxerto autólogo apresenta sérias 
desvantagens. A crista ilíaca é o local de eleição para retirar grandes quantidades de 
osso, e ainda que possível, a colheita para enxerto acarreta uma série de complicações 
pós-operatórias como dor, quantidade recolhida limitada, morbilidade, hérnia (Ahlman, 
Patzakis, Roidis, Sheperd & Holtom, 2002; Velchuru, Satish, Petri & Sturzaker, 2006).  
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Defeitos ósseos grandes representam um problema clínico major na medida em 
que os enxertos autólogos não se encontram disponíveis em mais de 40% dos casos (M 
Atari et al., 2012).  
Há portanto uma pressão/necessidade subjacente associada a soluções efetivas, 
que restabelecem as estruturas perdidas e devolvam a função fisiológica, devolvendo 
não só as estruturas perdidas, mas o bem-estar aos doentes. 
Neste contexto, a união entre Engenharia Tecidual e Medicina Regenerativa 
(Tissue Engineering and Regenerative Medicine, TERM) representa uma solução 
brilhante – estas duas áreas do conhecimento completam-se na busca por soluções que 
combinam biomateriais e mediadores biológicos na tentativa de regenerar tecidos, ao 
invés de os substituir (M Atari et al., 2012). 
O conceito da TERM é regenerar tecidos com recurso a três elementos – células 
estaminais, scaffolds e moléculas sinalizadoras (Yamada et al., 2011). No caso da 
engenharia tecidual óssea são necessárias: células osteoprogenitoras, scaffolds 
tridimensionais e fatores indutores de osteogénese (Li et al., 2011). 
 A polpa dentária representa particular interesse para a medicina regenerativa 
dada a sua acessibilidade e potencial diferenciador do tecido (M Atari et al., 2011). O 
seu potencial diferenciador estende-se a células neurogénicas, condrogénicas, 
miogénicas, e osteogénicas, apresentando portanto, um potencial de diferenciação em 
tecido ósseo (Gronthos, Mankani, Brahim, Robey, & Shi, 2000). 
 Apesar de amplamente estudado in vitro, poucos são os estudos que demonstram 
a efetividade das células estaminais da polpa dentária (DPSC) para fins de regeneração 
óssea in vivo. O objetivo deste trabalho é esclarecer o papel das DPSC na regeneração 
de defeitos ósseos mandibulares in vivo, e analisar a sua praticabilidade clínica, já que 
representa uma fonte tão promissora de autotransplante.
 Desenvolvimento  
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II. DESENVOLVIMENTO 
 
1. Células estaminais 
1.1 Conceito e propriedades de células estaminais 
A célula estaminal é uma célula indiferenciada, comum a todos os organismos 
multicelulares. Caracteriza-se pela sua enorme capacidade de auto-renovação – pois 
pode passar por inúmeros ciclos de divisão celular mantendo o seu estado 
indiferenciado - e potência - podendo diferenciar-se em diferentes tipos de células 
maturas (Avasthi, Ms, & Ms, 2008). Em virtude destas duas propriedades, as células 
estaminais têm a capacidade de gerar vários tipos de células teciduais. 
A potência é a propriedade de uma célula estaminal que determina a capacidade 
de diferenciação da mesma, que se classifica em: totipotência, pluripotência, 
multipotência e unipotência (Leeb, Jurga, McGuckin, Moriggl, & Kenner, 2010). 
Células estaminais totipotentes são resultantes da fusão de um óvulo com um 
espermatozóide, e as produzidas a partir das subsequentes divisões celulares do óvulo 
fertilizado (mórula - até ao estádio com 8 células, todas são consideradas totipotentes); 
estas células conseguem diferenciar-se em tipos celulares dos três folhetos 
embriogénicos - endoderme, ectoderme e mesoderme - e extra embrionários como a 
placenta, e são assim capazes de gerar um organismo viável (Leeb et al., 2010). 
As células pluripotentes são descendentes das células totipotentes, e, conseguem 
também originar células das três camadas embrionárias, mas não dos tecidos extra-
embrionários; são provenientes do blastocisto - uma formação esférica de células, 
gerada a partir da mórula, rodeada por camadas dos três folhetos embriogénicos, e 
interiormente preenchida por fluído intersticial e uma massa celular, onde se encontram 
as células pluripotentes; 
As células multipotentes geram um número limitado de células, uma família de 
células - como a célula estaminal hematopoiética que dá origem às várias células do 
sistema hematopoiético (mastócitos, macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, plaquetas, 
eritrócitos e linfócitos); 
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As células unipotentes não conseguem produzir outro tipo celular que não o seu, 
mas têm a capacidade de auto-renovação característica de célula estaminal – como por 
exemplo a célula muscular (Leeb et al., 2010). 
1.2 Células estaminais embrionárias e adultas 
As células estaminais podem-se dividir de acordo com a sua origem, em dois 
grandes grupos: células estaminais embrionárias (ESC), derivadas do blastocisto, e as 
células estaminais adultas (ASC) (Mckay, 2000), encontradas nos tecidos adultos, cuja 
função no organismo adulto é a reparação de tecidos danificados, em necrose ou em 
falta (Moraleda et al., 2006). 
Num embrião, as ESC possuem a capacidade de se diferenciarem em todos os 
tipos celulares de um organismo, conseguindo originar mais de 220 tipos celulares 
diferentes (Avasthi et al., 2008). Num organismo adulto, as ASC são responsáveis pela 
reparação e manutenção de um órgão ou sistema ao longo da vida, através da sua 
capacidade de diferenciação restrita a uma família de células (Moraleda et al., 2006). 
As ASC de mamíferos, por sua vez, podem-se divididir em dois grupos de 
acordo com a sua origem: germinais ou somáticas. As germinais, são células diplóides 
(2n), que se dividem por meiose e dão origem aos gâmetas – espermatozóides e óvulos 
que são haplóides; as somáticas, são vários tipos de células diplóides (2n), que se 
dividem por mitose, e podem-se encontrar em diferentes locais de um organismo 
(Jamal, Chogle, Goodis, & Karam, 2011). 
 Desenvolvimento  
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Figura 1: Classificação de células estaminais adultas de acordo com a sua origem e localização, 
adaptado de Jamal et al., 2011. 
1.3 Células estaminais adultas: interesse na medicina dentária 
Células somáticas como as MSC (Mesenchymal Stem Cells) encontram-se no 
estroma da medula óssea adulta e em muitos outros locais; apresentam um carácter 
multipotente com capacidade de diferenciação em osteoblastos, condrócitos e adipócitos 
etc. (Jamal et al., 2011).  
A fim de assegurar a auto-renovação, as células estaminais sofrem dois tipos de 
divisão celular: a divisão simétrica e a divisão assimétrica. Na divisão simétrica a célula 
mãe divide-se em duas células filhas idênticas a si. Na divisão assimétrica dá origem a 
uma célula filha idêntica à célula mãe, e outra célula com potencial auto-renovador 
limitado - uma célula mais especializada. A célula progenitora pode sofrer um sem 
número de divisões até se diferenciar numa célula matura (Avasthi et al., 2008).  
Regeneração óssea com células estaminais da polpa dentária 
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Pensa-se que as células estaminais adultas migram para os locais onde os tecidos 
sofreram alterações e aí se diferenciam em tipos celulares específicos, reparando assim 
os tecidos. Têm alto potencial de expansão in vitro e auto-renovação. Desta forma, 
células estaminais adultas, de fonte autóloga, representam meio acessível e conveniente 
para a terapia regeneradora baseada em células, apresentando um potencial clínico 
realista (Leeb et al, 2010). 
Há ainda outro tipo de células estaminais, um tipo celular induzido 
laboratorialmente, as células estaminais pluripotentes induzidas (iPSC). Este tipo de 
células resulta da reprogramação epigenética baseada na ação de fatores de transcrição. 
Desta forma, podem gerar-se células pluripotentes a partir de células adultas, através de 
fatores de transcrição específicos tais como Oct-4, Sox-2, c-Myc e Klf-4 (Takahashi & 
Yamanaka, 2006). 
As células estaminais embrionárias têm alto potencial neoplásico/diferenciador, 
e por isso a sua utilização é controversa e envolta em questões éticas e legais. Desta 
forma, as células estaminais adultas apresentam uma alternativa, já que é possível 
reprogramá-las ao estado de pluripotência, capacidade que representa a maior vantagem 
das ESC associada à capacidade de não induzir a rejeição do tecido transplantado pelo 
hospedeiro (Takahashi & Yamanaka, 2006). 
As ASC são necessárias ao normal “turnover” celular e reparação dos tecidos, 
em processos que ocorrem ao longo da vida. Encontram-se em inúmeros tecidos, e 
acessíveis para colheita, expansão e transplante. Desta forma, tornaram-se apelativas à 
medicina regenerativa e engenharia tecidual como fonte de células estaminais acessível 
(Moraleda et al., 2006), para tratamento autólogo de doenças degenerativas, congénitas 
e trauma, (Leeb et al., 2010) já que representam uma fonte autóloga de enxerto/tecido 
que não acarreta problemas de rejeição, sendo do próprio, nem questões éticas - ao 
contrário das ESC (Takahashi & Yamanaka, 2006). 
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2. Células estaminais da cavidade oral 
A crescente curiosidade por células estaminais somáticas acessíveis, de caráter 
multipotente e associadas a baixa morbilidade conduziu à descoberta de novos nichos de 
células estaminais no organismo. 
As células estaminais mesenquimais – MSC – foram inicialmente caracterizadas 
no estroma da medula óssea adulta. São células multipotentes com a capacidade de se 
diferenciar em osteoblastos (osso), condrócitos (cartilagem) e adipócitos (tecido 
adiposo) (Huang, Gronthos, & Shi, 2009). 
Dado o perfil multipotente, e consequente versatilidade, as MSC são utilizadas 
na engenharia tecidular para a aplicação em várias terapias. No sentido de encontrar 
outras fontes de colheita de MSC, vários estudos mostraram que elas existem em vários 
outros órgãos, incluindo o órgão dentário. 
Em 2000 Gronthos et. al isolou pela primeira vez células estaminais da polpa 
dentária (DPSC). A identificação de populações de células estaminais somáticas numa 
fonte acessível, como é a cavidade oral, progrediu, e assim com o decorrer dos anos 
descobriram-se vários nichos de células estaminais na cavidade oral – células estaminais 
da polpa de dentes decíduos exfoliados (SHED) (Miura et al., 2003), células estaminais 
do ligamento periodontal (PDLSC)(Seo et al., 2004), células precursoras do folículo 
dentário (DFPC)(Morsczeck et al., 2005), e por fim, células estaminais da papila apical 
(SCAP) (Sonoyama et al., 2006). 
Um dente é maioritariamente constituído por tecidos duros. O tecido mais duro, 
o esmalte, constitui a camada exterior que protege a dentina, a segunda camada de 
maior dureza, que através de milhares de túbulos dentinários comunica com a polpa, 
que encapsula, o tecido mole nuclear do dente, ricamente inervado e altamente 
vascularizado. Por sua vez este complexo, encontra-se anexado ao alvéolo, aderente ao 
osso alveolar, através de um tecido conjuntivo denso – o ligamento periodontal (PDL). 
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Figura 2: Esquema representativo da anatomia dentária; 1 – Esmalte; 2 – Dentina; 3 – Cemento 
radicular; 4 – Polpa dentária; 5 – Ligamento periodontal; 6 – Osso alveolar; 7 – Folículo dentário; 8 – 
Papila apical. Adaptado de Jamal et al., 2011. 
2.1 Células estaminais da polpa dentária (DPSC) 
Como mencionado anteriormente, as DPSC foram o primeiro tipo de células 
estaminais dentárias isoladas, obtidas a partir de digestão enzimática do tecido pulpar de 
terceiros molares inclusos por Gronthos, Mankani, Brahim, Robey & Shi, em 2000. 
As DPSC apresentam uma morfologia típica de fibroblasto, são naturalmente 
clonogénicas e conseguem manter um elevado potencial de diferenciação mesmo após 
várias passagens celulares em laboratório (Gronthos et al., 2000). 
As DPSC não expressam um marcador específico que as identifique, mas sim 
diversos marcadores característicos das células mesenquimais e da medula óssea, como 
STRO-1 e CD146, bem como marcadores de células estaminais embriogénicas como 
Oct4 (Gronthos et al., 2000). 
A cultura de DPSC em diferentes meios de cultura demonstrou o seu potencial 
dentinogénico, osteogénico, adipogénico, neurogénico, condrogénico e miogénico. As 
DPSC demonstraram manter a sua capacidade de auto-renovação quando transplantadas 
em modelos experimentais animais, bem como capacidade de formação de tecido-tipo 
pulpar, células idênticas a osteoblastos, dentina ectópica, dentina-tipo reparadora e 
tecidos osseóides (bone-like tissues) (Gronthos et al., 2000). 
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Dado o seu forte potencial diferenciador e caráter multidiferenciável, as DPSC 
consagram a sua natureza estaminal e apresentam um papel promissor em terapias 
regenerativas. 
2.2 Células estaminais da polpa de dentes decíduos exfoliados (SHED) 
Em 2003, Miura et al. isolou células pulpares altamente proliferativas e 
clonogénicas. A técnica de isolamento foi semelhante à utilizada no isolamento das 
DPSC. Contudo foram verificadas duas diferenças: a fonte celular foi o tecido pulpar da 
coroa de dentes decíduos exfoliados, e, as SHED isoladas não cresceram como células 
individuais, mas aglomeradas em colónias que, após separação, crescem como células 
individuais idênticas a fibroblastos. 
As SHED apresentam uma taxa de proliferação superior e um maior número de 
colónias celulares em relação às DPSC. As SHED apresentaram marcadores de células 
estaminais mesenquimais – STRO-1 e CD146 – marcadores embriogénicos - Oct4 e 
Nanog – antigénios embriogénicos estádio-específicos – SSEA-3 e SSEA-4 – e também 
antigénios de reconhecimento tumoral – TRA-1-60 e TRA-1-81 (Miura et al., 2003). 
O potencial de diferenciação multicelular das SHED foi demonstrado sob 
diferentes condições indutivas. As SHED demonstraram diferenciação osteogénica e 
adipogénica. Quando em meio de cultura indutor de neurogénese, formam aglomerados 
esféricos e alteraram a sua morfologia fibroblástica para células com múltiplos 
prolongamentos citoplasmáticos. Ainda sob o mesmo meio neurogénico, as SHED 
expressam marcadores neuronais típicos e de células da glia como a nestina. A 
expressão destes marcadores sugere que as SHED têm origem na crista neural (Miura et 
al., 2003). 
As SHED transplantadas em ratinhos imunocomprometidos, formam uma 
estrutura do tipo dentina, imunoreativa ao anticorpo específico da dentina – 
sialofosfoproteína. Associadas a esta estrutura do tipo dentina regenerada, foram 
encontradas células do tipo osteoblásticas, o que indica que as SHED têm um potencial 
diferenciativo odontogénico (Miura et al., 2003). 
Contudo, e ao contrário das DPSC, as SHED não foram capazes de formar um 
complexo polpa-dentina após transplante in vivo. Este facto indica que as SHED têm 
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um potencial de diferenciação odontogénico diferente das DPSC. Relativamente ao 
potencial osteogénico, foi interessante verificar que as SHED, ao contrário das DPSC, 
não foram capazes de se diferenciar em osteoblastos ou osteócitos, mas foram capazes 
de induzir as células do tecido hospedeiro a uma diferenciação osteogénica. Esta é outra 
diferença entre as SHED e a DPSC que demonstra que, as SHED têm um potencial 
osteoindutor mais do que um potencial osteodiferenciador (Miura et al., 2003). 
Devido à sua alta taxa de proliferação, ao contrário das DPSC, e ao seu potencial 
de diferenciação odontogénico e osteogénico, as SHED aparentam ser distintas das 
DPSC e parecem ser uma forma mais imatura das DPSC (Miura et al., 2003). 
2.3 Células estaminais do ligamento periodontal (PDLSC) 
O ligamento periodontal, LPD, não só liga o dente ao alvéolo, como também 
contribui para a sua nutrição, homeostase e reparação. O LPD contém diferentes tipos 
de células, incluindo células capazes de diferenciação em cimentoblastos e osteoblastos. 
As PDLSC foram isoladas em 2004 por Seo et al., a partir do LPD separado das 
raízes de terceiros molares inclusos, com o mesmo método de isolamento que as 
pioneiras DPSC e SHED. As células isoladas exibiam morfologia típica de fibroblasto, 
clonogénicas, e demonstraram alta taxa de proliferação em comparação com as DPSC e 
as MSC da medula óssea (Seo et al., 2004). 
As PDLSC expressam STRO-1, CD46 e Scleraxis (factor de transcrição 
específico do tendão) – em maior quantidade do que as DPSC e MSC da medula óssea 
(Seo et al., 2004). Na medida em que o LPD e o tendão apresentam um conteúdo 
estrutural idêntico, rico em fibras de colagénio denso, e ambos têm como função de 
absorver o stress mecânico durante a atividade fisiológica normal – num caso as forças 
mastigatórias, no outro a impulsão da marcha – seria de esperar houvesse semelhanças. 
As PDLSC apresentam capacidade de diferenciação osteogénica, adipogénica e 
condrogénica, quando cultivadas em meio adequado. Quando transplantadas em 
ratinhos imunocomprometidos, formam uma estrutura cimento-típica do LPD, estrutura 
que não foi produzida por DPSC ou MSC da medula óssea. Este novo tecido formado a 
partir de PDLSC era composto por colagénio tipo I, e estava conectado ao cimento da 
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mesma maneira que as fibras de Sharpey do LPD se ligam ao cimento do dente (Seo et 
al., 2004). 
2.4 Células Precursoras do Folículo Dentário (DFPC) 
O folículo dentário (DF), é um tecido conjuntivo laxo de origem 
ectomesenquimal e apresenta-se como um sáculo que envolve o dente por erupcionar . 
Descobriu-se que, durante o desenvolvimento dentário, o DF tem um papel importante 
na erupção visto controlar a osteoclastogénese e a osteogénese requerida para a erupção 
do dente. Crê-se também que o DF se diferencia em periodonto assim que o dente 
erupciona, e atinja uma posição visível na cavidade oral. Sendo o periodonto um tecido 
constituindo por inúmeras células, foi proposta a presença de células estaminais dentro 
do folículo dentário, que mais tarde, irão dar origem ao periodonto (Jamal et al., 2011). 
Em 2005, Morsczeck et al. isolou células estaminais do folículo dentário de 
terceiros molares inclusos, através da mesma metodologia utilizada no isolamento e 
cultura das DPSC. As células encontradas eram fibroblásticas típicas e expressavam 
marcadores como Nestina e Notch-1. 
As DFPC são capazes de diferenciação osteogénica, adipogénica e neurogénica. 
Quando comparado o potencial diferenciador neurogénico das DFPC com o das SHED, 
encontrou-se padrões de expressão de marcadores neurogénicos diferentes (Morsczeck 
et al., 2005), o que pode indicar um potencial de diferenciação neuronal diferente. As 
DFPC foram também capazes de se diferenciar e expressar marcadores cimentobásticos 
– proteína de adesão (attachment) do cimento e proteína-23 do cimento – após indução 
com derivados da matriz de esmalte ou BMP-1 e BMP-7 (Morsczeck et al., 2005). 
2.5 Células estaminais da papila apical (SCAP) 
Durante o desenvolvimento dentário, a papila apical desenvolve-se para dentro 
da polpa dentária, e contribui para o desenvolvimento da raíz. A porção apical da papila 
apical encontra-se levemente aderente à raíz em desenvolvimento, e encontra-se 
separada do tecido pulpar diferenciado por uma zona celular rica – a zona da papila 
apical (Sonoyama et al., 2006; Sonoyama et al., 2008) 
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Em 2006, Sonoyama et al. isolou pela primeira vez as SCAP. Morfologicamente 
idênticas a fibrosblastos, clonogénicos, e com maior taxa de proliferação que as DPSC, 
expressam marcadores de superfície mesenquimais primitivos, STRO-1 e CD146, 
expressando ainda CD24, marcador único para esta população celular (Sonoyama et al., 
2009). 
São capazes de diferenciação em células dentinogénicas funcionais, 
diferenciação osteogénica, adipogénica, condrogénica e neurogénica, quando no meio 
de cultura apropriado (Sonoyama et al., 2009). 
À semelhança das DPSC, quando transplantadas em ratinhos 
imunocomprometidos numa matriz adequada, as SCAP formaram uma estrutura polpa-
dentina com células odontoblásticas típicas (Sonoyama et al., 2009). 
Tabela 1: Tabela representativa do potencial de diferenciação e marcadores expressos, pelos dos 
cinco tipos de células estaminais da cavidade oral; adaptado de Jamal et al., 2011. 
A partir da tabela pode concluir-se que todas as formas de células estaminais da 
cavidade oral apresentam potencial de diferenciação osteoblástico, osteogénico e 
adipogénico, in vitro e in vivo. À exceção das SCAP, todas apresentam potencial de 
diferenciação condrogénico, in vitro e in vivo; só as PDLSC e SCAP não apresentam 
potencial miogénico, in vitro e in vivo. Conclui-se então que, em termos de potencial 
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diferenciador as DPSC, SHED e DFPC são as que apresentam maior variedade na 
medida em que se diferenciam em todos os tipos celulares testados. 
Todas as populações celulares expressam marcadores CD146 e STRO-1; as 
SHED são as únicas, de entre o grupo, a expressar o marcador embriogénico Nanog; a 
Nestina, é expressa por todas as populações à exceção das PDLSC, e são apenas 
expressas pelas SHED após indução; o marcador Notch-1 é expresso exclusivamente 
delas DFPC; e o marcador embriogénico Oct-4, é apenas por células pulpares – DPSC e 
SHED. 
 2.6 Vantagens da utilização de células estaminais da cavidade oral 
As células estaminais são uma ferramenta promissora para a medicina 
regenerativa e engenharia tecidual graças às suas características proliferativas, 
capacidade de diferenciação e plasticidade (Bianco & Robey, 2001). Estas células 
estaminais encontram-se localizadas em nichos, dentro dos tecidos que proporciona o 
micro ambiente que mantém e regula a sua função (Morrison & Spradling, 2008). 
Contudo, o acesso para recolha das células estaminais destes possíveis locais é 
muitas vezes uma questão limitativa, que acarreta complicações como por exemplo as 
pós-operatórias (Ahlman et al., 2002; Velchuru et al., 2006). As DPSC representam uma 
fonte acessível de células estaminais que produz uma morbilidade muito baixa 
(Pierdomenico et al., 2005). 
Outra questão a ter em conta é a natureza das células recolhidas e as suas 
propriedades funcionais, ou seja, as células devem ser capazes de extensa proliferação a 
fim de reparar os defeitos macroscópicos e assim representar uma alternativa terapêutica 
(Bianco et al., 1998). 
A extração das células da polpa dentária é de alta eficácia. E além disso as 
DPSC têm uma grande capacidade de diferenciação. 
As DPSC mostraram um perfil de diferenciação semelhante ao que ocorre 
durante a diferenciação osteogénica (Hwang et al., 2007), tornando-as um modelo 
interessante no estudo da osteogénese (Liu et al., 2007), bem como demonstraram a sua 
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enorme capacidade de proliferação in vitro (Maher Atari et al., 2012; d’Aquino et al., 
2007) e in vivo (Graziano et al., 2008). 
Outro aspeto importante na utilização de células estaminais na engenheria 
tecidual é a sua interface com os biomateriais utilizados. Os biomateriais conferem às 
células utilizadas a arquitetura correta e ajudam a estabelecer os contactos célula-célula 
e célula-matriz (Horwitz et al., 1999). 
As DPSC demonstraram interatividade com biomaterias em estudos in vitro 
(Graziano et al., 2008) e in vivo (Graziano et al., 2007; Zhang et al., 2006). No estudo 
de Zhang et al., foram testados os comportamentos das DPSC isoladas de terceiros 
molares inclusos, in vitro e in vivo, em três scaffolds 3D: esponja de colagénio, 
cerâmica porosa e uma malha fibrosa de titânio, sendo que todas as três matrizes 
proporcionaram aderência, crescimento e diferenciação in vivo. 
Pela soma das razões supracitadas, as DPSC consagram a sua natureza como 
fonte autóloga ideal na reconstrução tecidual. 
 
3. As células ósseas e o osso da cavidade oral 
 3.1  Tipos e funções de células osteogénicas 
 “O osso é uma construção biológica incrivelmente forte - tem uma força de 
tensão equiparável ao ferro, um ponto de rutura entre a madeira e o ferro, não 
esquecendo o facto de que tem cerca de um terço do peso do ferro” (Garant, 2003). 
 O osso é um tecido dinâmico, sujeito a constante remodelação em resposta a 
estímulos mecânicos, nutricionais e hormonais (Matsuura et al., 2014; Garant, 2003). O 
tecido ósseo em conjunto com a cartilagem reticular fibrosa, o tecido adiposo, sangue e 
nervos forma o osso, o maior sistema de suporte e proteção de seres vertebrados 
(Carreira et al., 2014). 
 As células contituintes do tecido ósseo são maioritariamente osteoblastos 
(produtores da matriz osteóide, bem como fatores de crescimento, quimiocinas e 
Desenvolvimento 
 
27 
 
prostaglandinas), osteoclastos (responsáveis pela reabsorção óssea), osteócitos e células 
limítrofes do osso (Carreira et al, 2014; Garant, 2003). 
 A vida das células ósseas começa nas células mesenquimais primitivas presentes 
no estroma da medula óssea, que, através da ativação do gene Osf2/Cbfa1 que ativa a 
expressão de osteocalcina, osteopontina, sialoproteína óssea e colagénio – preparando a 
matriz celular – induz a diferenciação destas células em preosteoblastos. Estes, por sua 
vez, através do contacto com outros preosteoblastos ou com um osteoblasto são 
induzidos a desenvolver-se em osteoblastos (Garant, 2003). 
  3.2 Matriz celular 
 A matriz osteóide é essencialmente constituída por colagénio tipo I, 
representando este 90% da matriz. Os restantes 10% representam proteínas não 
colagénicas, proteoglicanas, fatores de crescimento, quimiocinas e reguladores da 
formação osteoclástica, estas, participam na mineralização da matriz, adesão celular e 
regulação da atividade celular óssea (Garant, 2003). 
 De entre alguns componentes ósseos da matriz celular temos a osteocalcina 
(OC), a sialoproteína óssea, osteopontina (OP), osteonectina (ON) e fatores de 
crescimento como as BMPs – proteínas morfogénicas ósseas – uma superfamília que 
atua como potente regulador durante a embriogénese, bem como durante o processo de 
formação e reparação de cartilagem e osso (Carreira et al, 2014; Garant, 2003). 
  3.3 Características do osso mandibular – diferenças para outros 
ossos 
 Existem diferenças significativas entre os ossos longos e a mandíbula, 
nomeadamente: na origem do desenvolvimento, na remodelação e turnover ósseo, no 
potencial osteogénico e no conteúdo em colagénio (Matsuura et al., 2014). 
 O “turnover” do osso mandibular e a remodelação óssea é mais rápida na 
mandíbula que em qualquer outro osso do esqueleto humano (Huja, Fernandez, Hill & 
Y. Li, 2006). 
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 O potencial osteogénico das células estaminais mesenquimais da mandíbula, em 
comparação com as mesmas células da crista ilíaca ou outros ossos longos é maior 
(Matsubara et al., 2005; Aghaloo et al., 2010). 
 Em comparação com os ossos longos, a mandíbula tem um conteúdo superior 
em colagénio I, menor quantidade de ligações cruzadas, e menor extensão de 
hidroxilações de lisina. A grande abundância de ligações cruzadas imaturas no 
colagénio mandibular, é sugestiva de um taxa menor de maturação. Isto significa que o 
colagénio mandibular é relativamente imaturo, e como tal, mais apto a degradação e 
turnover metabólico (Saito & Marumo, 2010). 
  3.4 Regeneração óssea 
 O osso possui a capacidade intrínseca de regeneração como parte integrante do 
processo de reparação em resposta à lesão, ou durante o desenvolvimento esquelético e 
remodelação óssea contínua ao longo da vida (Dimitriou et al., 2011). 
 A regeneração óssea é um conjunto de processos biológicos de osteoindução e 
osteocondução, envolvendo várias células e vias de sinalização intra e extracelulares, 
numa sequência temporal e espacial definida, com o objetivo de otimizar a reparação do 
esqueleto e restaurar uma função ótima (Dimitrou et al, 2011). 
 Ainda que o osso detenha a capacidade inata de auto-cura, existem situações 
clínicas nas quais a regeneração fisiológica não é suficiente – situações em que a 
regeneração é necessária em grandes zonas, em reconstrução esquelética ou grandes 
defeitos ósseos causados por trauma, infeção, resseção tumoral (Dimitrou et al, 2011). 
 Desta forma, são necessários outros métodos, outras abordagens, a fim de 
refazer o osso e restituir a função perdida. 
 As abordagens atuais na reparação de defeitos ósseos alveolares incluem, 
enxerto ósseo, regeneração óssea guiada e distração osteogénica (Aghaloo & Moy, 
2007). 
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 O enxerto autólogo é considerado o gold standard na regeneração óssea, 
contudo apresenta várias desvantagens, como a indisponibilidade em grandes defeitos e 
complicações relacionadas com o dador (Liu et al., 2008). 
 O osso autógeno a enxertar, pode ser recolhido de várias localizações intra e 
extra-orais. Quando é necessária grande quantidade de osso, o local de eleição para 
recolha é a crista ilíaca, contudo, a recolha de osso desde nicho está associada a elevada 
morbilidade e complicações pós-operatórias – dor, infeção, fratura, hemorragia. A fim 
de colmatar estes problemas, e evitar tais complicações, utilizam-se enxertos alógenos – 
osso recolhido, tratado e armazenado de cadáveres ou dadores vivos (Salvado, 2007). 
 
 
 4. Regeneração óssea com células estaminais da polpa dentária 
 
  4.1 Engenharia Tecidual 
 
 A engenharia tecidual (TE, do inglês Tissue Engeneering), é uma área da ciência 
contemporânea, que junta os princípios da biologia celular, biologia do 
desenvolvimento e a ciência dos biomateriais, a fim de desenvolver novos 
procedimentos e biomateriais que substituam os tecidos perdidos ou danificados (Narem 
& Sambanis, 1995; Langer & Tirrell, 2004). 
 Os requisitos base para a produção de um tecido são: células progenitoras, 
moléculas de sinalização, uma matriz extracelular ou um portador (uma scaffold), e um 
aporte sanguíneo adequado que promova a vascularização do tecido transplantado 
(Slavkin & Bartold, 2000). 
 As células utilizadas na engenharia tecidular são células estaminais já foram 
aplicadas em diversas situações clínicas para a reparação e/ou regeneração de tecido 
imperfeito/defeituoso em orgãos como o osso (Horwitz et al., 2005). 
 No contexto da regeneração óssea, os requisitos para a TE envolvem células 
percursoras de osso (osteoblastos) e moléculas osteoindutoras (como BMPs), 
incorporadas num scaffold tridimensional artificial e sua subsequente implantação no 
defeito em questão (Bartold, McCulloch, Narayanan & Pitaru, 2000). 
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Figura 3: Esquema representativa da TE aplicada à regeneração óssea da cavidade oral, adaptado 
de Wiley, 2009. 
 
 Vários estudos in vitro já provaram o potencial osteogénico de células estaminais 
da cavidade oral (Gronthos et al., 2000; Miura et al., 2003; Seo et al., 2004; Morsczeck 
et al., 2005; Sonoyama et al., 2006; Li et al., 2011). 
 Por representar uma fonte acessível e facilmente diferenciável, a curiosidade 
pelas DPSC cresceu e levou a vários estudos desde a sua caracterização in vitro (Li et 
al., 2011; Graziano et al., 2007), e em estudos in vivo, na formação de tecido ósseo em 
modelos experimentais animais (Laino et al., 2005; R d'Aquino et al., 2007). 
 A curiosidade nasceu então sobre se as DPSC seriam candidatas a regeneração 
de defeitos ósseos, na cavidade oral, em estudos in vivo. 
 
 
4.2 Estratégia de Pesquisa 
 
 Foi realizada uma pesquisa electrónica, em inglês, de artigos científicos, nas 
bases de dados PubMed e B-On, sem restrições, sob os termos “bone regeneration”, 
“oral bone regeneration”, “dpsc bone regeneration”, “stem cells maxillofacial bone 
regeneration” e “stem cells bone regeneration”. 
 Os critérios de inclusão e exclusão dos estudos foram, numa primeira análise a 
leitura de título e resumo de cada artigo, e, numa segunda análise, leitura integral do 
artigo, com especial relevância nos seguintes pontos: fonte de células estaminais, 
portador celular, modelo experimental in vivo, tipo de defeito a regenerar, método de 
avaliação da regeneração óssea e resultados obtidos. 
 Com base nestes tópicos foram encontrados cinco artigos. Três dos quais 
realizados em modelo experimental animal, e dois em modelo experimental humano, 
sendo que, o segundo destes últimos não representa o estudo em si mas um follow-up 
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três anos depois da execução do primeiro. 
 Abaixo, apresento a revisão dos cinco estudos sobre regeneração óssea de 
defeitos mandibulares com células estaminais da polpa dentária. 
 
 
  4.3 Regeneração óssea de defeitos mandibulares com células da polpa 
dentária: modelo experimental animal 
 
4.3.1 Revisão do estudo realizado por Zheng et al., no ano de 
2009, intitulado “Stem Cells from Deciduous Tooth Repair 
Mandibular Defect in Swine” 
  
Objectivo do estudo 
 Testar a eficácia de células estaminais da polpa dentária de dentes decíduos de 
suíno, de fonte autóloga, na regeneração de defeitos ósseos mandibulares criados no 
mesmo. 
  
 Materiais e Métodos 
1. Colheita das DPSC de dentes decíduos de suíno; 
2. Isolamento e caracterização das DPSC – análise imunocitoquímica e análise 
citométrica de fluídos; 
3. Cultura das DPSC em portadores β-TCP (β-Tricalcium Phosphate – Fosfato β-
Tricálcico); 
4. Construção de defeito ósseo alveolar na mandíbula dos suínos: defeito maior 
criado em 10 modelos para um follow-up a longo prazo de 24 semanas afim de avaliar a 
regeneração óssea, e, criação de 2 defeitos menores, bilaterais, em 6 modelos para 
follow-up a curto prazo de 2 e 4 semanas; 
5. Execução da tomografia computorizada (TC) às 2, 4, 12 e 24 semanas pós-
enxerto; 
6. Sacrifício dos animais e colheita de amostras para análise histológica; 
7. Análise de resultados. 
 
 Resultados 
 A análise da TC revelou a quase completa regeneração dos defeitos, com 
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formação de novo osso, no grupo DPSC/β-TCP, nos cortes coronal e axial. 
 A análise histológica revelou formação de osso lamelar no grupo DPSC/β-TCP, 
em contraste com o controlo β-TCP, sem células pulpares, cuja matriz ficou 
parcialmente degradada e o defeito foi apenas parcialmente regenerado. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4: Análises TC e Histológica; A/B) grupo DPSC/β-TCP: CT (A) demonstrou regeneração 
ocorrida no defeito ao fim das 24 semanas; delimitação a amarelo indica o defeito original; a secção 
histológica (B) demonstrou formação de osso novo; C/D) grupo β-TCP: CT demonstrou pequeno defeito 
ósseo remanescente no local de reconstrução; secção histológica (D) demonstrou que o defeito ficou 
parcialmente preenchido com tecido conjuntivo, scaffold β-TCP e novo osso; E/F) grupo controlo: a TC 
demonstrou regeneração óssea limitada e o defeito por preencher; a secção histológica (F) demonstrou 
que o defeito ficou preenchido com tecido conjuntivo; G) análise da formação óssea – demonstrou um 
aumento significativo na formação de matriz mineralizada no defeito regenerado. Adaptado de Zheng et 
al., 2009. 
 
Conclusões 
 Este estudo foi o primeiro a comprovar a capacidade de regeneração de defeitos 
ósseos orofaciais pelas DPSC, num modelo animal grande, podendo estas células 
estaminais servir de alternativa na reconstrução óssea de defeitos ósseos alveolares e 
orofaciais. 
 
 
4.3.2 Revisão do estudo realizado por Liu et al., no ano de 
2010, intitulado “Reconstruction of Alveolar Bone Defects Using 
Bone Morphogenetic Protein 2 Mediated Rabbit Dental Pulp Stem 
Cells Seeded on Nano-Hydroxyapatite/Collagen/Poly(L-lactide)” 
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Objetivo do estudo 
 Avaliar a capacidade de um complexo constituído por - BMP-2 humana 
recombinante e DPSC (rhBMP-2/DPSC), de fonte autóloga, numa matriz de nano-
hidroxiapatite/colagénio/poli-L-láctido (nHAC/PLA) – na reconstrução de defeitos 
ósseos alveolares mandibulares em coelhos New Zealand. 
 
 Materiais e Métodos 
1. Colheita das DPSC de coelho; expansão ex vivo em meio de cultura; 
2. Avaliação da diferenciação das DPSC – no prato de cultura e na scaffold 
nHAC/PLA; 
3. Construção de defeito ósseo alveolar na mandíbula dos coelhos; 
4. Tratamento dos defeitos criados com: nHAC/PLA, nHAC/PLA + 
rhBMP-2, nHAC/PLA + DPSC, nHAC/PLA + rhBMP-2 + DPSC e, num último 
grupo, osso autólogo recolhido da crista ilíaca; 
5. Execução de exame radiológico e rotulagem com marcação fluorescente 
policrómica sequencial; 
6. Sacrifício dos animais para recolha de amostras 12 semanas após o 
procedimento cirúrgico, e sua posterior análise histológica e histomorfométrica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 5: Fotografia representativa do defeito alveolar criado, adaptado de Liu et al., 2011. 
 
 Resultados 
 A análise dos exames radiográfico, histológico e histomorfométrico revelaram 
que no tratamento com nHAC/PLA + DPSC + rhBMP-2 ocorreu maior formação de 
osso e a mineralização ocorreu mais cedo, do que nos grupos com tratamentos com 
nHAC/PLA, nHAC/PLA + rhBMP-2, nHAC/PLA + DPSC, e até do osso autólogo. 
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 A aplicação de rhBMP-2 serviu como fator osteopromotor das DPSCs e o 
complexo nHAC/PLA serviu como scaffold ótimo na disperção, proliferação e 
diferenciação das DPSC. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 6: Radiografias do defeito; aparência do defeito alveolar das 0 às 12 semanas de A a L. 
Adaptado de Liu et al., 2011.  
 
 Conclusões 
 Foi demonstrado que: 
1. As DPSC, embriologicamente derivadas da crista neural e sendo 
tecidualmente semelhantes às células ósseas mandibulares, serviram 
como boa fonte para regeneração de defeitos ósseos alveolares; 
2. A rhBMP-2 conseguiu osteoinduzir a cultura de DPSC na matriz 
nHAC/PLA; 
3. A matriz nHAC/PLA suportou a proliferação e diferenciação das DPSC, 
integrá-las no osso alveolar, e poderá ser utilizada como bom scaffold na 
regeneração óssea alveolar. 
Em suma, o complexo nHAC/PLA + DPSC + rhBMP2 pode ser uma alternativa 
viável ao enxerto de osso autólogo na reconstrução de defeitos ósseos. 
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4.3.3 Revisão do estudo realizado por Yamada et al., no ano de 
2011, intitulado “Promising Cell-Based Therapy for Bone 
Regeneration Using Stem Cells From Deciduous Teeth, Dental Pulp, 
and Bone Marrow” 
  
Objectivo do Estudo 
 Examinar o potencial das células estaminais autólogas de canídeo – MSC (da 
medula óssea), DPSC e DTSC (deciduous tooth stem cells, células estaminais de dentes 
decíduos), recorrendo ao plasma rico em plaquetas (PRP) como scaffold autóloga – em 
defeitos ósseos mandibulares, num modelo experimental de cão. 
  
 Materiais e Métodos 
1. Exodontia de primeiros molares, segundos e terceiros pré-molares; 
2. Criação dos defeitos mandibulares com um diâmetro de 10 mm; os 
defeitos criados foram: 1) controlo, 2) plasma rico em plaquetas, 3) MSC/PRP, 
4) DPSC/PRP, 5) DTSC/PRP; 
3. Cultura das células recolhidas com suplementos para indução de 
osteogénese, entre os quais – fatores de crescimento derivados do plasma 
(PDGF), fator de crescimento transformante-β (TGF-β) e fator de crescimento 
tipo-insulina-I (IGF-I); 
4. Preparação do plasma rico em plaquetas (PRP); 
5. Injeção das células nos defeitos criados; 
6. Análise dos resultados histológicos e histomorfométricos. 
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Figura 7: Esquema experimental do protocolo seguido. Adaptado de Yamada et al., 2011. 
 
 
Resultados 
 As análises macroscópicas/clínicas revelaram ter havido regeneração dos 
defeitos nos grupos MSC/PRP, DPSC/PRP e DTSC/PRP, houve formação de osso novo 
com osteócitos ativos após 4 semanas, e formação de osso maturo com uma estrutura 
lamelar e cavidade medular abundante após 8 semanas; a formação de osso no grupo 
DTSC/PRP foi mais fraca em comparação com os outros dois grupos onde houve 
formação óssea. No grupo controlo PRP apenas, a regeneração não foi completa, estava 
presente alguma formação óssea com tecido fibroso que se manteve igual às 2, 4 e 8 
semanas. 
 A análise imunohistológica revelou resultados positivos para osteoblastos e 
tecidos mineralizados nos grupos MSC/PRP e DPSC/PRP, e resultados positivos para 
osteocalcina – um marcador específico para a ostegénese - no grupo DTSC/PRP, 8 
semanas após implantação. Não foram detetados quaisquer resultados positivos, para 
esta análise, no grupo controlo PRP. 
 A análise histomorfométrica revelou não ter havido grande aumento da área 
regenerada medular e cortical no grupo controlo PRP. Os outros grupos demonstraram 
aumento significativo na área regenerada comparados com o controlo, confirmando 
assim as amostras histológicas, não tendo, contudo, havido diferenças significativas de 
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formação óssea entre os três grupos contendo DPSC. 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8: Fotografias da análise macroscópica da regeneração ocorrida; A) mandíbula cicatrizada 
pós-exodontias; B) Defeito preparado; C) Representação dos grupos L1 – defeito, L2 – MSC/PRP, L3 – 
DTSC/PRP; D) Regeneração ocorrida ao fim de 2 semanas; E) Controlo da regeneração a 4 semanas; F) 
Controlo da regeneração a 8 semanas. A regeneração foi completa até à altura óssea normal, mas não no 
controlo. Adaptado de Yamada et al., 2001. 
 
 Conclusões 
 Os autores concluíram que as DPSC e DTSC conseguiram uma formação óssea, 
idêntica às MSC da medula óssea, através de um processo de regeneração natural. 
 Os enxertos utilizados não provaram haver reações de rejeição aos mesmos. 
 Assim, as DPSC e DTSC representam potenciais fontes de células estaminais 
para regeneração óssea em várias cirurgias ósseas como nomeadamente maxilofacial, 
plástica, anomalias craniofaciais e ortopédica. 
 
 
4.4 Regeneração óssea de defeitos mandibulares com células da polpa 
dentária: modelo experimental humano 
 
4.4.1 Revisão do estudo realizado por R d'Aquino et al., no 
ano de 2009 intitulado “Human Mandibule Bone Defect Repair by 
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the Grafting of Dental Pulp Stem/Progenitor Cells and Collagen 
Sponge Biocomplexes” 
 
 Objectivo 
 O objetivo do presente estudo foi a reparação de defeitos ósseos alveolares 
secundários à exodontia de terceiros molares inclusos, com recurso à disposição de 
DPSC em scaffols de esponjas colagénio. 
 
 Seleção e preparação de doentes 
 Os critérios de inclusão de doentes na amostra foram os seguintes: 
1. Necessidade de exodontia para todos os terceiros molares, com situação 
de inclusão idêntica nos dois terceiros molares inferiores; 
2. Ausência de doenças sistémicas; 
3. Exclusão de gestantes (doentes sexo feminino); 
4. Sem hábitos de consumo de drogas. 
 A necessidade de similitude de posição relativamente aos dentes inferiores, 
deve-se ao facto de, ser necessário para o estudo utilizar um lado como local teste (T) e, 
o lado oponente, como local controlo (C). 
 Dos cem doentes abordados, dezassete aceitaram a participação no estudo, e 
apenas sete destes (seis do sexo feminino e um do sexo masculino) voltaram após um 
ano para follow-up. 
 Os doentes foram sujeitos a uma consulta de higiene oral uma semana antes da 
cirurgia. Foram instruídos na correta higiene oral quotidiana, que consistiu em bochecos 
com clorohexidina (CHX) a 0,2% após escovagem dentária, duas vezes por dia até à 
realização da cirurgia. 
 
 Avaliação pré-cirúrgica das células estaminais/percursoras da polpa 
dentária 
 Previamente à cirurgia de regeneração óssea, foi feita a colheita das células 
estaminais da polpa dentária dos doentes. 
 Os doentes foram sujeitos à exodontia dos terceiros molares superiores 
(maxilares). 
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 O protocolo para colheita das células da polpa dentária de terceiros molares 
superiores, foi como descrito pelo mesmo autor em 2007, num estudo sobre a 
capacidade de diferenciação das DPSC em osteoblastos e endoteliócitos. Foi efetuada 
lavagem do dente numa solução de clorohexidina a 0,2%, abertura da câmara pulpar 
com recurso a broca de turbina e colheita da polpa. 
  
Seguiu-se o tratamento da polpa, para a preparar as células para a cultura celular. 
O protocolo utilizado foi o mesmo que Graziano et al. em 2008 definiram, num estudo 
sobre a produção in vivo de nódulos ósseos por células estaminais a expressar o 
marcador CD34+. A polpa foi lavada numa solução salina de 1,5 ml e mecanicamente 
dissociada. 
 
 O passo a seguir foi a cultura das células. O protocolo utilizado foi o seguinte: 
 
1. Filtragem das células num passador de 70 micrómetros; 
2. Colocação de novo em meio de cultura, duas vezes por semana, com:  
▪ Meio minimamente essencial α (CAMBREX, CHARLES CITY, 
IA USA) 
▪ 20% FBS (Invitrogen, San Giuliano, Milanese Italy)  
 Ao vigésimo primeiro dia, as células foram separadas e analisadas num 
Fluorescense Activated Cell Sorter (FACS Vantage, Beckton Dickinson, Franklin Lakes, 
NJ, USA), para procura de antigénios expressos pelas células. 
  
µPara separação das células do meio de cultura, procedeu-se da seguinte forma: 
 
1. Solução de EDTA a 0,02%; 
2. Centrifugação; 
3. Incubação durante uma hora a 4ºC, com: 
▪ 1 µl de anticorpos – anti-CD34 e anti-flk-1; 
▪ 100 µl de PBS – solução salina fosfatada tamponada; 
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 Exodontia de terceiros molares inclusos inferiores 
 Os doentes foram preparados para a cirurgia com desinfeção da cavidade oral 
com um bochecho de clorohexidina 0,2%. 
 Procedeu-se à exodontia de terceiros molares inferiores inclusos de acordo com 
um procedimento padrão: 
1. Incisão horizontal na gengiva até ao periósteo; 
2. Descolamento da membrana muco-perióstea; 
3. Osteotomia do osso envolvente com broca esférica e irrigação externa 
com uma solução salina, até exposição da coroa dentária; 
4. Exodontia; 
5. Regularização do rebordo ósseo; 
6. Irrigação com solução salina;  
7. Alisamento radicular da raíz distal do segundo molar inferior, remoção de 
todo o tecido necrótico; 
8. Injeção das células estaminais/progenitoras obtidas numa esponja de 
colagénio (o scaffold escolhido); 
9. Colocação da esponja de colagénio no alvéolo pós-extração – local teste 
(T); Colocação de uma esponja de colagénio no alvéolo pós-extração no local 
controlo (C); 
10. Sutura. 
  
 Foram descritas exceções ao ponto 3 ao procedimento cirúrgico-base acima 
descrito. São as seguintes: 
1. Quando não foi possível a exodontia do dente por inteiro, foi feito um 
sulco vertical em relação ao longo eixo do dente (LED) ao nível da linha 
cervical, com uma broca de fissura diamantada, a fim de separar a coroa da 
raíz; 
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• O sulco criado na coroa não pode ser muito profundo, já que o 
canal mandibular se encontra próximo do dente em questão e o risco de 
lesão do nervo alveolar inferior; 
• Uma vez feito o sulco, colocou-se uma alavanca (straight 
elevator) a fim de separar a coroa das raízes com um movimento 
rotatório; 
• A coroa é removida separadamente, com a mesma alavanca, com 
um movimento rotatório para cima; 
• Quando o dente apresentou múltiplas raízes, a coroa foi removida 
conforme supra descrito; uma vez separadas as raízes, durante a secção 
coronária, foram facilmente removidas em sucessão, de distal para 
mesial. 
 
Figura 9: Procedimento cirúrgico; A) raio-x pré operatório, é possível ver como o terceiro molar incluso 
está em contacto próximo com a raíz do segundo molar; B) Local controlo; C) Remoção polpa; D) 
Implantação esponja de colagénio sem DPSC no local C; E) Medição da profundidade do defeito criado 
pela exodontia no local T; F)Local T, pós-cirurgico; G) Produção do biocomplexo da esponja de 
colagénio; H) Enxerto do biocomplexo no defeito; I) Sutura. Adaptado de Aquino et al., 2009. 
 
 Avaliação pós-cirúrgica do doente 
 A avaliação pós-cirúrgica foi executada a partir de observação clínica e 
radiológica. 
 Os controlos feitos foram: sete dias após a cirurgia, mensalmente até três meses 
e um ano após a cirurgia. Em todos os controlos foi feito exame radiográfico e 
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observação clínica. 
 O primeiro controlo ao sétimo dia após a cirurgia consistiu em exame 
radiográfico, observação clínica e remoção de sutura. Foram avaliados o edema, o grau 
de inflamação e a funcionalidade. 
 No quarto controlo, três meses pós-cirúrgico e antes da avaliação do osso 
formado, foram feitas profundidades de sondagem a fim de avaliar os resultados 
obtidos. 
 Foi então colhida uma amostra de ambos os locais – C e T – para análise 
histológica e de imunofluorescência (IF).  
 Para a análise de imunofluorescência foram utilizados os anticorpos: anti-
osteocalcina (OC), anti-osteonectina (ON), anti-fosfatase alcalina óssea (BAP), anti-
proteína morfogénica óssea (BMP)-2 e anti-fator de crescimento endotelial (VEGF). 
 Um ano após a cirurgia, as análises supracitadas foram refeitas. 
 
 Resultados  
 Os controlos foram feitos com base em exame clínico e radiográfico, e colheita 
de amostras de osso para posterior análise histológica e imunofluorescente (IF). 
 Os controlos foram realizados ao sétimo dia após a cirurgia, mensalmente até 
três meses e um ano após a cirurgia. 
 
 Resultados do Exame Clínico 
 As DPSC colhidas dos terceiros molares maxilares demonstraram forte 
positividade para CD34 e Flk-1, mostrando claramente serem células estaminais 
progenitoras e em quantidade suficiente para a execução do estudo in vivo. 
 Sete dias após o implante do biocomplexo – scaffold de esponja de colagénio + 
células estaminais/progenitoras – a observação clínica e radiológica revelou não haver 
diferenças no local T ou C. De um modo geral, os doentes apresentaram edema e 
inflamação no local da cirurgia, mas nenhum apresentou infeção pós-cirúrgica.  
Em todos os casos o tempo de recuperação foi considerado normal.  
Não houve queixas de dor pós-operatória em particular, como tal não foi 
administrada medicação analgésica. 
 O exame funcional revelou o bem-estar de todos os doentes à exceção de um que 
apresentou pequena distorção na abertura de boca, e maior nível de edema em ambos 
locais. 
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 A observação pós-operatória revelou cicatrização normal sem a formação de 
tecido de cicatrização ou distúrbios funcionais; não foram reportados casos de 
sangramento, edema grave ou outros efeitos secundários. 
 Do primeiro controlo, ao sétimo dia pós-cirurgia, ao quarto, três meses pós-
cirurgia, nenhum doente demonstrou sinais de infeção local ou generalizada. A 
funcionalidade – dentária, mastigação em particular – e qualidade de vida foram ótimas 
em todos os casos; todos os parâmetros – orais e gerais – estavam dentro da 
normalidade.  
 Trinta dias após a cirurgia, os parâmetros clínicos estavam dentro da 
normalidade.  
 
 Análise Radiológica 
Os controlos radiográficos demonstraram diferenças significativas nos dois 
locais C e T, sendo que o último apresentou maior taxa de mineralização. 
 Dois meses após a cirurgia, não estavam presentes quaisquer alterações. A 
análise radiológica revelou níveis diferentes de cortical óssea no local T e C; no local T 
a margem cortical atingiu o nível junção amelo-cimentária (JAC) do segundo molar 
inferior (adjacente), demonstrando assim regeneração vertical do defeito; o mesmo não 
foi observado no local C em qualquer doente da amostra. 
 Três meses após a cirurgia, a análise radiográfica confirmou completa 
regeneração no local T, com uma cortical óssea superior ao local C. 
 A análise da profundidade de sondagem revelou um aumento na quantidade de 
periodonto, quantitativamente superior no local T que no local C: enquanto que o local 
C apresentou um aumento/ganho de 4,4+/-1,2 mm, no local de T o ganho/aumento foi 
de 6,3+/-2,3 mm. 
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Figura 10: Radiografia de controlo, 7 dias após intervenção cirúrgica. Adapatado de Aquino et 
al., 2009. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11: Radiografia de controlo, 30 dias após intervenção cirúrgica; é evidente no local T a 
iminente regeneração. Adaptado de Aquino et al., 2009. 
 
 Figura 12: Radiografia de controlo, 3 meses após intervenção (A); maximização raio-x local T 
(B); maximização raio-x local C, a pinta vermelha indica a JAC (C); Colheita de osso para análise. 
Adaptado de Aquino et al., 2009. 
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Figura 13: Radiografia de controlo, um ano após intervenção. Evidência da regeneração de osso. 
A seta amarela indica o aumento de osso vertical ganho com a regeneração. Adaptado de Aquino et al., 
2009. 
 
 
 Análise Histológica 
 Em ambos locais C e T, a esponja de colagénio foi totalmente reabsorvida. 
 As amostras do local T, revelaram uma arquitetura óssea lamelar a circundar os 
canais Haversianos, bem organizada e bem vascularizada. 
 As amostras do local C, revelaram a formação de um osso imaturo, com osso 
fibroso armadilhado/aprisionado entre a nova estrutura lamelar, canais de Havers 
grandes e incompletos e evidência de reabsorção óssea. 
  
 Análise Imunofluorescente 
 A análise imunofluorescente teve o intuito de confirmar a expressão das 
proteínas ósseas – ON, OC e BAP – bem como BMP-2 e VEGF. 
 Tanto na amostra T como C, as proteínas ON, OC e BAP foram expressas, 
contudo com distribuição diferente – a tabela abaixo sumariza a sua expressão. 
 Relativamente à expressão de BMP-2 e VEGF, os seus níveis de expressão 
foram superiores na amostra T em relação à amostra C. 
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 Conclusões 
 Os enxertos produzidos pela esponja de colagénio + DPSC, produziram uma 
regeneração óssea rápida, com uma quantidade e qualidade ótimas, quando comparadas 
com as técnicas standard utilizadas para regeneração óssea guiada e outro tipo de 
enxertos. 
 Foi demonstrado o seguinte: 
1. As DPSC podem ser utilizadas em reparação ósse oral e maxilofacial; 
2. A utilização de DPSC em scaffolds reabsorvíveis apropriados produz um 
biocomplexo eficiente; 
3. As esponjas de colagénio podem ser consideradas um suporte óptimo 
para células estaminais/progenitoras em regeneração guiada por células. 
 
 
4.4.1 Revisão do estudo realizado por Giuliano et al., no ano 
de 2013 intitulado “Three Years After Transplants in Human 
Mandibles, Histological and In-Line Holotomography Revealed that 
Stem Cells Regenerated a Compact Rather thena Spongy Bone: 
Biological and Clinical Implications” 
 
 
Objetivo do estudo 
 O objetivo deste estudo foi avaliar a estabilidade e qualidade de osso regenerado, 
e da rede vascular criada, 3 anos após a intervenção do enxerto. A análise foi feita 
através dos métodos convencionais – observação clínica e exame radiológico – e 
holotomografia baseada em radiação síncontron - SR-HT). 
 
 Materiais e Métodos 
1. Exame clínico e radiográfico; 
2. Recolha de amostras de osso dos locais T e C; 
3. Análise histológica dos resultados; 
4. Análise com SR-HT. 
 
 Resultados 
 A partir da observação de resultados concluiu-se que nos locais enxertados, o 
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tecido regenerado era composto por osso completamente compacto, com uma densidade 
de matriz superior à observada no local controlo do mesmo doente - que apresenta uma 
estrutura de osso esponjoso alveolar. 
 
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 14: Radiografias dos locais 
T e C de um doente antes da cirurgia (A) e 
controlos – pós-cirúrgico (B), 6 meses (C), 
1 ano (D) e 3 anos (E), adaptado de 
Giuliani et al., 2013.  
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Conclusões 
Foi demonstrado o seguinte: 
1. O biocomplexo DPSC + esponja colagénio repara osso com sucesso; 
2. 3 anos após o transplante, a SR-HT mostrou que o osso regenerado é 
amplamente vascularizado e qualitativamente de tipo compacto, em vez 
de esponjoso; 
3. Provavelmente, a regeneração de osso compacto ocorreu porque as 
DPSC não seguem a sinalização local do osso esponjoso circundante. 
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Tabela 2: Tabela resumo dos estudos apresentados referendo autor, modelo experimental, fonte celular, 
portador/scaffold, tipo de defeito, método de avaliação, tempo de avaliação e resu
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III.  CONCLUSÃO 
Relativamente aos estudos apresentados, podemos concluir a eficácia das DPSC 
como regenerador ósseo in vivo. 
As DPSC são uma fonte acessível, versátil e de fácil manuseio, de células 
progenitoras osteoblásticas, que provaram ser capazes de regenerar osso in vivo em 
modelos experimentais animais e humano. 
A aplicação das DPSC na regeneração óssea em Medicina Dentária, e quem sabe 
na medicina regenerativa de um modo geral, representa o futuro; não só por constituir 
uma fonte autóloga de enxerto, mas pela sua acessibilidade, baixo risco, fácil expansão 
e reprodutibilidade em comparação com outras fontes autólogas mais complexas de 
trabalhar. 
A investigação na área e os estudos publicados são ainda escassos e contam com 
muita variabilidade de métodos usados, o que torna difícil uma conclusão precisa, 
relativamente à qualidade de osso formado por exemplo, ou resposta dos sujeitos à 
intervenção, já que o número as amostras é muito pequena. 
 Ainda que os primeiros trabalhos de investigação, mostrem a utilidade das 
DPSC na regeneração óssea in vivo, a sua utilização na TERM e consequente passagem 
para a prática clínica, depende de mais estudos bem como da acessibilidade financeira 
da tecnologia praticada. 
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